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金和手性磷酸共催化的不对称合成研究进展 

朱晓宇    杨诗林    罗宜铭    李文泽* 
(沈阳化工大学  辽宁省稀土化学及应用重点实验室  沈阳 110142) 

摘要  均相金催化在近年来发展迅速并取得了极大进展, 然而金(I)配合物的线性结构以及 Au(III)有机配合物的不稳定

性限制了其在很多不对称催化反应中的应用. 将金催化与有机催化结合起来, 能够实现优势互补, 大大拓展了不对称

金催化的应用范围. 手性磷酸是一种结构独特的双功能有机催化剂, 其与过渡金属联合催化, 发展了很多单一催化剂

难以实现的新反应. 综述了金和手性磷酸共催化进行不对称合成的研究进展, 从抗衡阴离子导向催化、协同催化和接

力催化等三个方面进行了总结探讨, 并对其发展前景进行了展望. 
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Advances of Asymmetric Synthesis Combining of Gold and  
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Zhu, Xiaoyu    Yang, Shilin    Luo, Yiming    Li, Wenze* 
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Abstract  Homogeneous gold catalysis has developed rapidly and made great progress in recent years, however, the linear 
structure of Au(I) complexes and the instability of Au(III) organic complexes limit their application in many asymmetric 
catalytic reactions. Combining gold with organic small molecules as cocatalysts may promote complementary advantages and 
greatly expand the application scope of asymmetric gold catalysis. Chiral phosphoric acid is a kind of bifunctional organic 
catalyst with novel structure. Combining chiral phosphoric acids with transition metals can catalyze many new reactions that 
are difficult to realize with a single catalyst. The asymmetric reactions catalyzed by gold and chiral phosphoric acid are 
summarized from three aspects, including counter anion directed catalysis, cooperative catalysis and relay catalysis, as well as 
the latest research progress and development prospects are also discussed. 
Keywords  gold catalysis; chiral phosphoric acid; anion directed catalysis; cooperative catalysis; relay catalysis 

 
金是人们非常熟知的一种贵重金属, 它质软、耐腐

蚀和易加工, 在自然界主要以单质形式存在. 在过去, 
人们一直认为金是惰性的, 不太容易参与化学反应, 因
此极少想到用它来做研究, 尤其是金催化方面的研究起

步是比较晚的 [1]. 20 世纪 70 至 80 年代, Bond[2]、

Hutchings[3]和 Haruta 等[4]分别独立发表了自己在负载纳

米金催化方面的开创性研究成果, 纳米尺寸的金粒子表

现出极高的催化活性. 与此同时, Ito和Hayashi等[5]报道

了手性金(I)配合物催化醛与异氰基乙酸酯的不对称

Aldol反应, Utimoto等[6]则采用金(III)催化剂成功实现了

非活化炔烃的氢胺化以及水合反应, 展示了金在均相催

化中的巨大潜力. 之后均相金催化在 20 世纪末开始迅

猛发展, 并在 21 世纪初迎来了它的“黄金时代”[7], 化
学家们细致的工作催生了许多新颖的化学反应, 为构建

结构复杂的化合物提供了新的途径[8]. 金离子是一种软

酸, 具有“亲碳活性”, 常用来活化碳碳不饱和键, 尤其

是金的“π 酸性”使得其可以和碳碳叁键形成稳定的卡

宾中间体[9]. 然而金(I)双配位点的线性结构以及 Au(III)
有机配合物的不稳定性使得不对称金催化的发展并不

尽如人意, 直到 2005年, Echavarren[10]和Toste等[11]相继

报道了手性金催化的例子, 之后金催化的不对称合成逐

渐成为研究热点, 成功的案例越来越多[12]. 
2001 年龚流柱等[13]提出了“手性有机小分子/金属

联合催化”的策略, 如今已是现代有机化学的研究热点



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 1178～1193 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     1179 

之一. 不同类型的催化剂各司其责又互相配合, 能实现

很多单一催化模式不能完成的转化过程, 立体选择性地

构建结构复杂的新分子[14]. 一般来说, 有机小分子/金
属共催化通常有两种模式[15]: 一是协同催化, 在这一过

程中, 底物分别被不同的催化剂活化之后反应得到目标

产物; 二是接力催化, 底物先在一种催化剂作用下发生

第一步反应, 得到的中间体无需分离, 再在另一种催化

剂作用下发生第二步反应, 通常是“一锅法”的连续反

应, 有较强的步骤经济性和环境友好性(Scheme 1). 另
外, 有机小分子催化剂中的 Brønsted 酸还可以与过渡金

属形成金属-抗衡阴离子, 实现手性阴离子导向的不对

称催化[16]. 手性磷酸(CPA)是近些年出现的具有独特结

构的双功能催化剂, 具有较强酸性的 Brønsted 酸, 它的

催化活性高, 手性诱导效果好, 在很多不对称反应中有

着出色的表现, 目前手性磷酸的种类也越来越丰富[17]. 
将手性磷酸引入金催化的反应中, 能够实现优势互补, 
大大拓展不对称金催化的应用范围.  

A
Cat. 1

A'

B
Cat. 2

B'

P

Cooperative catalysis

A
Cat. 1

B
Cat. 2

P

Relay catalysis

+ C

D

+

 
图式 1  金属/有机小分子共催化的模式 

Scheme 1  Modes of combining metal catalysis and organoca-
talysis  

目前已有一些综述性文章对金属与有机小分子的

联合催化体系进行了专题性评述[14,18], 其中涉及到金与

手性磷酸共催化的部分距今已有十多年, 而且并不全

面, 近年来二者共同催化已取得很多重要成果, 却没有

相关的综述文章发表. 因此, 本文在前述文献的基础上, 
从手性抗衡阴离子导向催化、协同催化和接力催化等三

个方面对近二十年来金与手性磷酸共催化的不对称反

应研究进展进行了系统综述, 希望能加深对该催化体系

的理解, 为后续的不对称催化研究提供一定的理论依据

和帮助. 

1  手性抗衡阴离子导向催化 

2007 年, Toste 小组[19]报道了以手性磷酸阴离子

(R)-3,3-双(2,4,6-三异丙基苯基)-1,1-联萘-2,2-双磷酸氢

酯[(R)-TRIP]作为抗衡阴离子, dppm(AuCl)2和 Ph(CH3)2- 
PAuCl分别催化累积二烯发生分子内氢烷氧化和氢胺化

的反应 , 以优秀的产率 (79%～97%)和对映选择性

(90%～99%)合成了四氢呋喃、四氢吡喃和四氢吡咯等

杂环化合物(Scheme 2). 这是第一例利用手性抗衡阴离

子导向催化的反应 [20], 作者通过对比实验还证实了

Au(I)催化剂的配体和手性磷酸的构型存在匹配性. 

 

图式 2  金(I)-手性磷酸盐催化的不对称环化反应 
Scheme 2  Enantioselective cyclization catalyzed by Au(I)- 
chiral phosphate 

2010 年, Mikami 等[21]采用双核金(I)配合物(R)-1- 
(AuCl)2 与手性磷酸(S)-2 的银盐共同催化累积二烯分子

内的氢烷氧化环化反应, 等物质的量的两种催化剂具有

协同作用, 能发生单阴离子交换生成催化活性很高的配

合物(R)-1-Au2Cl/(S)-2, 以最高 98%的收率、95% ee 得到

四氢呋喃衍生物(Scheme 3). 作者通过对比发现, 单阳

离子双核金配合物(R)-1-Au2ClX*比中性的(R)-1-(AuCl)2

和双阳离子双核金配合物(R)-1-(AuX*)2 催化活性更高, 
手性控制效果更好. 

2012 年, Czakelius 等[22]利用 1,1'-联二萘酚(BINOL)
衍生的手性磷酸(R)-TRIP 为抗衡阴离子, Au(I)催化 1,4-
二炔酰胺的去对称化反应, 经过环异构化得到含有一个

手性季碳中心的亚甲基四氢吡咯衍生物, 收率最高可达

到 99%, ee 最高为 92% (Scheme 4). 该反应为构建这类

重要的手性合成砌块提供了一条简捷有效的新途径. 
同年, 龚流柱等[23]报道了手性磷酸金配合物催化

喹啉和Hantzsch酯的不对称还原反应, 对于 2-芳基取代

喹啉, 能以 89%～＞99%的产率、93%～98%的 ee 得到

四氢喹啉衍生物, 而 2-脂肪基取代喹啉只能得到中等的

ee (Scheme 5). 该反应仅需 0.01 mol%的磷酸金催化剂, 
转化数(TON)＞10000, 即使放大到 10 倍规模仍能得到

同等水平的产率和 ee. 金的非手性配体对于催化活性有 
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图式 3  单阳离子双核金配合物催化的手性四氢呋喃的合成 

Scheme 3  Syntheis of chiral tetrahydrofurans catalyzed by mo- 
nocationic dinuclear gold complex 

(tBu3P)AuTRIP (5 mol%)

CHCl3, -55 ℃

NHTs NTs

up to > 99% yield, up to 92% ee

R R

 

图式 4  亚甲基四氢吡咯衍生物的不对称合成 
Scheme 4  Enantioselective synthesis of methylene pyrrolidines 

较大的影响, 当使用卡宾 IMes时活性最高. 作者提出了

如 Scheme 5 所示的催化循环, 手性磷酸金与喹啉配位

生成离子对中间体 I, 接着被 Hantzsch 酯 3 还原得到烯

胺中间体 II 和吡啶盐, II 夺走吡啶盐的质子生成二氢喹

啉中间体 III, 而后又发生转移氢化得到中间体 IV, IV
被吡啶盐质子化得到最终的四氢喹啉衍生物. 该反应的

对映选择性只受手性磷酸阴离子控制. 
2015 年, 龚流柱小组[24]又以原位生成的手性磷酸

金为催化剂, 实现了邻炔基苯胺4的分子内氢胺化/氢化

还原串联反应, 以最高91%的产率和99%的ee得到四氢 

up to > 99% yield, up to 95% ee
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图式 5  手性磷酸金催化喹啉的转移氢化反应 
Scheme 5  Transfer hydrogenation of quinolines catalyzed by 
chiral gold phosphate 

喹啉衍生物(Scheme 6). 在反应中作者观察到了中间体

III 的出现, 因而推测机理如 Scheme 6 所示. 手性磷酸

金作为 π酸催化了 4 的氢胺化得到烯胺中间体 I 以及它

的互变异构体 II, 又作为 Lewis 酸催化了 II 的不对称转

移氢化, Hantzsh 酯 3 和中间体 I 都可作为氢源. 
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图式 6  四氢喹啉衍生物的不对称合成 
Scheme 6  Enantioselective synthesis of tetrahydroquinoline derivatives  
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2020 年, Marinetti 和 Guinchard 等[25]发现金(I)配合

物可与手性磷酸 CPA-Phos 形成金(I)-磷酸盐抗衡离子, 
利用 Au(I)连接抗衡阴离子导向催化(TCDC)策略, 成功

实现了 2-炔基环烯酮与各种取代的吲哚或者杂原子亲

核试剂之间的环异构化/加成串联反应, 产率最高可达

95%, ee 最高为 97% (Scheme 7). 实验表明, 催化剂前体

(S)-5 可与 Ag2CO3 原位生成 Au-磷酸盐来催化反应, 而
不加 Ag 盐只采用(S)-5 也能促进反应顺利进行, 得到中

等到高的收率, 反应速率和 ee 仅略有降低, 因此作者推

测(S)-5 能与弱碱性的亲核试剂反应, 自发地、可逆地生

成活泼的 Au-磷酸盐和 HCl. 
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图式 7  金(I)连接抗衡阴离子导向催化的串联反应 
Scheme 7  Au(I) tethered counterion-directed catalytic cascade 
reaction 

作者提出了如 Scheme 8 所示的反应机理, 以六元

环烯酮和 N-未保护的吲哚为例, 首先是 Au(I)催化的 2-
炔基烯酮的环异构化反应得到连有一个磷酸盐阴离子

的中间体 I, 接着吲哚对 I亲核加成得到中间体 II, 后续

经过质子去金化得到目标产物. 高的 ee 值来自于中间

体 I 形成的紧密离子对, 手性磷酸盐阴离子更接近前手 
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图式 8  可能的催化机理 
Scheme 8  Proposed catalytic mechanism 

性碳原子, Au 束缚在磷酸盐阴离子上, 能使 I 产生更有

序的空间排布, 从而更好地控制反应的立体选择性. 进
一步的密度泛函理论(DFT)计算确证了催化剂 P-Au-O
单元的非线性结构、推测的催化机理以及亲核进攻的方

向. 
2021 年, Marinetti 和 Guinchard 等[26]又将金(I)-手性

磷酸盐催化剂应用于 1-萘酚和丙二烯胺的去芳香化反

应, 以最高71%的产率和92%的ee得到含有一个手性季

碳中心的苯并烯酮衍生物(Scheme 9). 作者通过计算证

实反应经过了中间体 I, 双功能催化剂(S)-5 的磷酸盐阴

离子不仅可以与亚胺正离子形成离子对, 还可与 1-萘酚

的羟基形成氢键, 从而控制萘酚对烯胺加成的立体选择

性. 
2022 年, Marinetti 和 Guinchard 小组[27]又利用金(I)

连接抗衡阴离子导向催化策略, 实现了 2-炔基环烯酮或

环己烯酮肟与羟胺、醛的多组分串联反应, 以最高 97%
的收率和 99%的对映选择性合成了一系列呋喃噁嗪以

及吡咯噁嗪衍生物(Scheme 10). 对比实验显示在最优

条件下, 不加 Ag2CO3 反应也能顺利进行并得到同等水 
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图式 9  1-萘酚与丙二烯胺的加成反应 
Scheme 9  Addition of 1-naphthols with allenamides 
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图式 10  呋喃噁嗪和吡咯噁嗪衍生物的手性合成 
Scheme 10  Enantioselective synthesis of furoxazines and pyrrolooxazines 

平的产率和ee. 作者推测反应经过了中间体 I, DFT计算

表明(S)-6 中CF3取代苯基的存在增加了Au(I)-磷酸盐的

离子特性, 并且揭示了高立体选择性的来源为手性磷酸

骨架. 

2  手性磷酸和过渡金属协同催化 

2013 年, Patil 等[28]报道了 Au(I)/胺/手性磷酸三组分

催化的加成/环异构化/转移氢化串联反应, 从邻氨基苯

甲醛和末端炔烃出发合成了四氢喹啉衍生物(Scheme 
11). 该反应的底物适用范围较广, 炔烃为芳基取代时, 
能以 67%～94%的产率和 94%～98%的 ee 得到目标产

物, 而脂肪族的末端炔烃只能给出中等的 ee (58%). 作
者通过一系列控制实验对催化机理进行了研究, 结果表

明, (S)-TRIP、对氨基苯甲醚以及手性磷酸金配合物 7 对

于短时间内生成中间体 I 都是必不可少的, (S)-TRIP 与 7
都能催化中间体 I 在 Hantzsch 酯 3 作用下的加氢还原反

应, 并得到相似的收率和对映选择性, 但前者所需时间

更短. 
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图式 11  金(I)/胺/CPA 共催化的串联反应 
Scheme 11  Cascade reactions catalyzed by Au(I)/amine/CPA 

2018 年, 徐新芳和胡文浩等[29]报道了金(I)/手性磷

酸协同催化的 3-丁炔醇与硝酮的 Mannich 反应, 以最高

83%的产率和 96%的对映选择性得到一系列二氢呋 
喃-3-酮衍生物(Scheme 12). 基于实验事实以及前期研

究结果, 作者认为反应机理可能如 Scheme 13 所示. 

Au(I)活化炔醇, 在硝酮的氧化下得到 α-羰基 Au 卡宾中

间体 I, 而后羟基捕捉末端的Au卡宾生成氧鎓离子中间

体 II 或者它的烯醇式 II', 接着在手性磷酸催化下与之

前离去的亚胺片段 8 发生 Mannich 反应得到最终产物. 
该反应是一个原子经济性 100%的新反应, 硝酮既作为

氧化剂, 其离去片段又是 Mannich 反应的受体, 高立体

选择性来源于手性磷酸与氧叶立德以及亚胺的双氢键

作用. 

 
图式 12  3-丁炔醇与硝酮的 Mannich 反应 

Scheme 12  Mannich-type addition of 3-butynols and nitrone 
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图式 13  可能的协同催化机理 

Scheme 13  Proposed cocatalytic mechanism 

2021 年, 徐新芳、柯卓锋和胡文浩等[30]在前期研究

的基础上, 发展了末端炔烃、硝酮和醇的三组分反应, 
以非手性的金(I)配合物和手性螺环磷酸(SPA)协同催化

实现了端炔的氧化多功能化，在温和的条件下以中等至
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优异的收率(高达 96%)和出色的立体选择性(dr 最高＞

95∶5, ee 最高 96%)制备了一系列 α-烷氧基-β-氨基酮

(Scheme 14). 作者通过控制实验和 DFT 计算对机理进

行了仔细研究, 推测反应历程如 Scheme 15 所示. 首先

在 Au(I)的催化下端炔被硝酮氧化得到中间体 I 和亚胺，

接着 I与醇发生加成生成氧鎓叶立德中间体 II或它的烯

醇互变异构体 III, 在手性磷酸的辅助下 III 与亚胺通过

类 Mannich 反应给出最终产物. 在立体选择性的决定步

骤, Au(I)配合物和手性磷酸都发挥了重要作用, 对比实

验还显示以炔烃作为金属卡宾前提, 具有成本低、原子

经济性好、反应温和以及选择性高等优点. 

Me3OMetBuXPhosAuNTf2
(5 mol%)

SPA (10 mol%), DCM, -10 ℃

SPA, Ar = 9-phenanthryl

up to 96% yield
up to > 95:5 dr
up to 96% ee

R + + R1OH
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R
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NHAr2

OR1
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图式 14  端炔的立体选择性氧化多功能化 

Scheme 14  Stereoselective oxidative muti-functionalization of 
terminal alkynes 

2022 年, 刘路课题组[31]通过金(I)和手性磷酸(R)- 
TRIP 共催化策略实现了非活化芳烃的对位 C(sp2)—H
官能团化, 合成了一系列 1,1-二芳基取代的手性砌块, 
产率最高 84%, ee 最高为 97% (Scheme 16). 该反应条件

温和, 原料便捷可得, 底物的适用范围广, 区域选择性

专一, 对映选择性好, 并且产物可以继续衍生化得到多

种含有手性二芳基结构的生物活性分子. 结合前期工

作, 作者提出了如 Scheme 16 所示的催化循环, Au(I)催
化重氮芳基乙酸酯发生分解形成 Au 卡宾, 并与甲苯反 
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图式 15  可能的协同催化机理 
Scheme 15  Proposed cocatalytic mechanism 

应得到中间体 I, 而后分子内的 1,4-氢迁移生成中间体

II, 接着LAu＋通过 1,3-迁移到苯环上异构为烯醇式中间

体 III, 在手性磷酸的催化下, III 发生 1,3-质子迁移, 接
着去Au化得到最终产物. 实验表明手性磷酸与Au催化

剂的物质的量比为 2 时得到最佳的产率和 ee, 这可能由

于手性磷酸与中间体 III 形成了氢键, 同时又作为抗衡

阴离子与 Au＋形成了离子对, 从而控制了质子迁移的立

体选择性. 
2024 年, 徐新芳课题组[32]报道了他们在炔烃多功

能化方面的最新研究成果, 分别以内炔烃与 1,3,5-三嗪

在金(I)配合物和手性螺环磷酸 SPA 的共同催化下进行

反应, 高对映选择性地合成了一系列含有一个 α-季碳中

心的线性酮以及含有两个相邻季碳中心的聚环酮

(Scheme 17). 作者通过一些控制实验对反应机理进行

了探索, 推测以炔丙醇 8 和二芳基内炔烃 10 作为底物

时, 其催化模式略有不同, 前者是 Au 和 SPA 协同催化

机理, 而后者则经历了接力催化的过程. 
协同催化机理如 Scheme 18a 所示. 首先在 Au(I)的 

 

图式 16  甲苯的不对称 C—H 官能团化 
Scheme 16  Enantioselective C—H functionalization of toluene 
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图式 17  内炔烃的不对称多功能化反应   
Scheme 17  Enantioselective muti-functionalization of internal alkynes 

 

图式 18  两种不同的催化机理 
Scheme 18  Two different catalytic mechanisms 

 
催化下 8 与 N-氧化物 10 发生氧化加成生成中间体 I, 进
而 N—O 键断裂得到 α-氧代卡宾中间体 II, 接下来的

1,2-烷基迁移得到连有 Au 的离子对中间体 III 或它的互

变异构体 IV, 然后在 SPA的辅助下, 1,3,5-三嗪 9原位产

生的亚胺分子与 IV 发生类 Mannich 加成反应, 经过过

渡态TS-1得到最终的线性酮11, SPA同时与烯醇式中间

体 IV 和亚胺形成氢键来控制反应的立体选择性. 而接

力催化机理如 Scheme 18b 所示. Au(I)与炔的配合物与
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N-氧化物 10 发生氧化加成得到 Au 卡宾中间体 V 之后, 
卡宾对苯酚片段进行分子内亲电加成使苯酚去芳香化, 
经过离子对中间体 VI 得到酮 VII, 接着在 SPA 催化下

与三嗪原位产生的亚胺发生分步的[3＋2]环加成反应, 
经过过渡态 TS-2 生成最终的聚环酮 13. 

3  手性磷酸和过渡金属接力催化 

2009 年, 龚流柱小组[33]报道了将金(I)催化的分子

内氢胺化和手性 Brønsted 酸催化的 Hantzsch 酯转移氢

化(HEH)结合起来的串联反应, 以极好的产率和对映选

择性合成了四氢喹啉类衍生物(Scheme 19). 作者通过

对比实验说明了立体选择性的控制来源于手性磷酸, 该
反应催化循环如Scheme 19所示. 首先在Au(I)配合物的

催化下, 2-丙炔基苯胺衍生物发生分子内氢胺化得到

1,4-二氢喹啉中间体 I, 接着在手性磷酸的作用下异构

化为 3,4-二氢喹啉离子中间体 II, 最终被 Hantzsch 酯还

原得到光学活性的四氢异喹啉. 
同年, 支志明小组[34]将同样的串联反应用于高对

映选择性地合成手性二级胺上, 以各种取代的芳香胺和

炔为底物, 收率最高为98%, ee最高为96% (Scheme 20). 
为了更好地探索反应机理, 作者将手性磷酸催化剂换成

了手性磷酸的银盐, 观察到相似的反应结果, 暗示催化

剂可能发生阴离子交换生成 Au(I)/手性磷酸盐. 基于控

制实验的结果, 作者提出了如 Scheme 21 所示的反应机

理. Au(I)催化炔的氢胺化生成亚胺之后, 亚胺与手性磷

酸形成离子对中间体, 接着被Hantzsch酯还原生成手性 

 

图式 19  金(I)催化的分子内氢胺化/手性磷酸催化的 HEH 反应  
Scheme 19  Intramolecular hydroamination (AuI)/stereocontrolled HEH (CPA) cascade 

 

图式 20  金(I)催化的分子内氢胺化/手性磷酸催化的 HEH 串联反应  
Scheme 20  Consecutive intramolecular hydroamination (AuI) and stereocontrolled HEH (CPA) 

 

图式 21  可能的接力催化机理 
Scheme 21  Proposed relay catalytic mechanism 
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二级胺. 
2009 年, Dixon 等[35]以金(I)和手性磷酸共同催化实

现了炔丙基酸的环异构化 /Friedel-Crafts 串联反应

(Scheme 22). 作者推测反应机理为, Au(I)首先催化炔丙

基酸发生环异构化产生烯醇内酯, 然后在手性磷酸催化

下与色胺酸发生串联环化反应, 产生光学活性的聚环吲

哚衍生物, 得到最高 96%的产率和 95% ee. 在该操作步

骤中, 色氨酸和手性磷酸都是在第一步反应完成后再加

入反应体系中. 
2010 年, 龚流柱小组[36]报道了 JohnPhosAuMe 和手

性磷酸(R)-16 接力催化的久洛利定衍生物的合成, ee 最

高(＞99%) (Scheme 23), 作者推测可能的反应机理如

Scheme 23 所示. 2-炔丙基苯胺首先和醛缩合产生醛亚

胺, 然后和烯胺在－40 ℃下发生 Povarov 反应得到四

氢异喹啉衍生物, 接着在 Au(I)配合物的催化下发生分

子内氢胺化得到聚环化合物 . 31P NMR 分析揭示

JohnPhosAuMe与手性磷酸在室温下能快速地发生反应, 
磷酸盐阴离子取代甲基与 Au(I)配位生成活性更高的手

性磷酸金来催化氢胺化反应. 但在－40 ℃下该转化很

难完成. 作者也通过对比实验证实手性磷酸独立地催化

了 Povarov 反应. 
2011 年, 龚流柱小组[37]又报道了炔醇和吖内酯在

金(I)和手性磷酸接力催化下的氢烷氧化/亲核加成反应, 
高立体选择性地合成了含有两个相邻季碳中心的新型

氨基酸前体(Scheme 24). 作者通过一系列控制实验, 推
断反应首先经过 Au(I)催化的炔醇分子内氢烷氧化反应

得到环烯醇醚之后, 可能在手性磷酸的辅助下生成中间

体 I, 也可能与手性磷酸金结合生成中间体 II, 接着分

别经过过渡态 III 和 IV 与吖内酯发生加成反应(Scheme 
25). 反应可以拓展至克级规模, ee 值只略有下降. 该工

作证明了手性磷酸金能够高效催化吖内酯和烯醇醚的

加成反应, 并依靠手性阴离子来控制反应的立体选择

性. 
2012 年, 龚流柱小组[38]以金(I)/手性磷酰胺为共催

化体系, 实现了 2-(3-丁烯-1-炔基)苯基硅醇与萘醌的分

子内氢硅氧化/Diels-Alder 串联反应, 为制备高官能团

化的聚环化合物提供了一条前所未有的新途径, 产率最

高可达到 98%, ee 最高为 96% (Scheme 26). 苯醌衍生物

AuClPPh3 (0.5 mol%)
AgOTf (0.5 mol%)
toluene, r.t., 1 h
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图式 22  聚环吲哚衍生物的不对称合成 
Scheme 22  Enantioselective synthesis of polycyclic indole derivatives 

 
图式 23  久洛利定衍生物的不对称合成 

Scheme 23  Enantioselective synthesis of julolidine derivatives 
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图式 24  炔醇环化引发的与吖内酯的亲核加成 
Scheme 24  Addition of azlactones triggered by cyclization of alkynols 

OH

Au(I)

O

R
+

N

O
Ar1

O

Ar

OR

OR

H

P
OO
O

O R

Me
N

O
Ar1

Ar

O

P
OO

OO
H

Au(I)

O
R

B*-H

I

OR

[Au]

P
OO
O

O

II

B*-Au

N

O
Ar1

HO

Ar

Au(I)/B*-H

N

O
Ar1

HO

Ar

OR N

O
Ar1

Ar

O

P
OO

OO
H

O N

O

Ar1Ar
R

O

[Au]

III

IV

-B*-H

-B*-Au

 

图式 25  可能的催化机理 
Scheme 25  Proposed catalytic mechanism 

 
图式 26  金属/有机接力催化的聚环化合物的合成 

Scheme 26  Metal/organo relay catalysis for synthesis of polycyclic compounds 

也可作为反应的亲双烯体 , 给出良好的产率(69%～

82%)和优秀的 ee (93%～96%). 该小组新发展的手性磷

酰胺催化剂也在不对称合成中表现出极大的催化潜力. 
2012 年, Beller 等[39]发展了末端炔烃直接还原胺化

的新方法, 包含了 Au(I)催化的炔与一级胺的氢胺化反

应以及 Fe 络合物与手性磷酸协同催化的亚胺还原, 该
反应直接以 H2 作为还原剂, 原子经济性高, 对环境友

好, 底物普适性广, 最高可以 96%的产率、94% ee 得到

一系列手性二级胺(Scheme 27). 
2012年, Patil小组[40]报道了 2-炔基苯甲醛与 2-氨基 

 

图式 27  末端炔烃的还原胺化反应 
Scheme 27  Reductive hydroamination of terminal alkynes 
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苯甲酰胺在手性磷酸(S)-16 和非手性的 PPh3PAuMe 接

力催化下合成手性 1,2-二氢异喹啉衍生物, 最高得到

95%的产率以及 98%的 ee (Scheme 28). 

Ph3PAuMe (2 or 5 mol%)
B*-H (S)-16 (5 mol%)

1,2-dichloroethane
0 ℃ ~ r.t.

up to 95% yield
up to 98% ee
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图式 28  1,2-二氢异喹啉稠环的不对称合成 

Scheme 28  Enantioselective synthesis of fused 1,2-dihydroiso- 
quinolines 

2012 年, 支志明小组[41]将金(I)/手性磷酸协同催化

体系应用于 2-氨基苯甲醛或 2-氨基苯酮与芳香醛的“一

锅法”串联反应, 高立体选择性地合成了一系列的 2-取

代四氢喹啉以及含有两个季碳中心的 2,3-、2,4-双取代

四氢喹啉衍生物(Scheme 29). 作者还初步研究了产物

的立体化学效应对其生物活性的影响, 揭示了这类光学

活性的四氢喹啉在药物研发中的应用潜力. 
2013年, 张俊良小组[42]报道了AuCl(JohnPhos)和手

性磷酸(R)-16 接力催化的 redox-pinaco-Mannich 串联反

应, 以中等到高的产率(63%～95%)和优异的对映选择

性(84%～98%)合成了一系列手性 β-氨基螺环二酮衍生

物(Scheme 30). 在该反应中, 首先是 Au(I)催化分子内

的氧迁移得到 α-羟基金卡宾中间体 I, 接着发生半频哪

醇重排生成 β-酮酯 II, 在手性磷酸的辅助下 II 发生

Mannich 反应得到目标产物. 
2013 年, 龚流柱小组[43]报道了金(I)配合物和 Brøn- 

sted酸接力催化的氢胺化/氧化还原串联反应, 当采用过

量的手性磷酸(R)-TRIP时, 能以最高＞99%的 ee值得到

高官能团化的胺缩醛类产物(Scheme 31). 作者推测该

反应经过了 Au(I)催化的末端炔烃的氢胺化以及 Brøn- 
sted 酸促进的 1,5-氢迁移历程, 最终通过一个环化反应

得到环状的胺缩醛. 
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图式 29  四氢喹啉衍生物的不对称合成 
Scheme 29  Enantioselective synthesis of tetrahydroquinoline derivatives 
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图式30  金(I)/手性磷酸接力催化的 redox-pinacol-Mannich反
应 
Scheme 30  Au(I)/CPA relay catalytic redox-pinacol-Mannich 
reaction 

同年, 龚流柱小组[44]又将金(I)配合物和手性磷酸

联合催化应用于水杨醛、芳胺和邻炔基苄醇的三组分反

应, 为构建高立体选择性的螺缩醛提供了一条简捷高效

的新途径(Scheme 32). 作者推测该反应的机理为, 首先

炔醇在 Au(I)的催化下发生分子内关环反应生成芳香烯

醇醚 I, 同时苯胺和水杨醛在手性磷酸的催化下原位生

成亚胺离子对 II, 接着 I 与 II 发生 Mannich 类型的加成

反应得到离子对中间体 III, 最后分子内缩醛化得到芳

香的螺缩醛类化合物. 
2013 年, Fañanaś和 Rodriǵuez 等[45]报道了类似的三

组分反应, 脂肪族的炔醇与芳胺、乙醛酸在 JohnPhos- 
AuMe 和手性磷酸联合催化下, 高产率、高对映选择性

地合成了螺环缩醛类化合物(Scheme 33). 
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图式 31  金(I)/手性磷酸接力催化的环缩醛胺的合成 
Scheme 31  Au(I)/CPA relay catalysis for the synthesis of cyclic aminals 
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图式 32  串联的氢烷氧化/Mannich 类型/缩醛化反应 
Scheme 32  Hydroalkoxylation/Mannich-type/acetalizaion cascade 

 

图式 33  手性螺环缩醛的不对称合成 
Scheme 33  Enantioselective synthesis of spiroacetals  
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同年, Dixon 小组[46]基于前期工作, 发展了金(I)和
手性磷酸接力催化的分子内氢胺化/N-磺酰基亚胺环化

串联反应, 高产率、高对映选择性地构建了新颖的磺酰

胺稠环骨架(Scheme 34). 无论底物 24 的吲哚环上取代

基是吸电子基团还是给电子基团, 反应均能顺利进行. 
作者通过实验验证了反应的关键中间体为吲哚衍生的

磺酰基亚胺与手性磷酸阴离子形成的离子对 I, 而不是

与 Au(I)配位的磺酰亚胺离子. 该反应还适用于吲哚侧

链为己炔酰胺基取代的底物 25, 以最高 99%的收率和

93%的 ee 得到 δ-内酰胺类稠环化合物(Scheme 35). 
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图式 34  分子内氢胺化/N-磺酰亚胺环化串联反应 

Scheme 34  Intramolecular hydroamination/N-sulfonyliminium 
cyclization cascade    
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图式 35  δ-内酰胺的合成 
Scheme 35  Application to δ-lactam synthesis 

2014 年, Rodríguez 和 Fañanás 等[47]以 AuMe- 
(JohnPhos)和(R)-TRIP 为催化剂, 成功实现了高炔丙醇、

醛和芳胺的串联反应, 以最高 98%的 ee 合成了六氢呋

喃[3,2-c]喹啉衍生物(Scheme 36). 作者通过量子化学计

算对反应机理进行了研究, 结果表明在手性磷酸催化下

2,3-二氢呋喃与原位生成的 N-苯基亚胺之间经过了连续

的 Mannich/分子内 Fridel-Crafts 反应历程.  
2014 年, Patil 等[48]又利用金(I)和手性磷酸共同催

化, 实现了吡咯衍生的芳香胺与炔醇之间的氢胺化/氢
芳基化串联反应. 无论是吡咯 2-位取代、3-位取代还是

N-取代的芳香胺, 都能与脂肪炔醇或芳香炔醇顺利发生

反应, 以中等到高收率和优异的对映选择性合成了一系

列含有季碳中心的吡咯稠杂环化合物(Scheme 37). 该
反应可以放大到克级规模, 仍得到相似的产率和 ee. 作 

 

图式 36  六氢呋喃[3,2-c]喹啉的不对称合成 
Scheme 36  Enantioselective synthesis of hexahydrofuro[3,2- 
c]quinolines 

 

图式 37  炔醇的不对称氢胺化/氢芳基化反应 
Scheme 37  Enantioselective hydroamination/hydroarylation of 
alkynols 

者还通过控制实验和 DFT 计算对反应机理进行了研究, 
结果表明炔醇中羟基的存在对于获得高的 ee 值是至关

重要的, 4-戊炔-1-醇被原位产生的手性磷酸金催化发生

氢烷氧化生成中间体 Ia, Ia 与芳香胺只需要在(S)-TRIP
的催化下发生缩合反应. 

2015 年, Rexit 等[49]以炔基二醇 26 为底物, 通过金

(I)催化的分子内氢烷氧化和手性磷酸(S)-TRIP主导催化

的螺缩醛化串联反应, 成功得到螺缩醛产物 27 和 28, 
两者产率最高可达到 94%, 作者通过 1HNMR 分析得出

两种产物的比例是以手性的 27 为主, 27 的 ee 最高为

93% (Scheme 38). 
2016 年, 韩志勇小组[50]报道了金(I)和手性磷酸(R)- 

16 接力催化的氢胺化/Michael 加成串联反应, 以最高 
＞99%的产率和 93% ee 获得一系列含有两个相邻手性

中心的四氢咔唑稠环衍生物(Scheme 39). 作者通过 1H 
NMR 对反应进行了监测, 证实了关键的中间体为 I, 尽
管 I 由于活性太高难以被分离出来. 对比实验也证实了

I 存在背景反应, 能直接得到消旋的目标产物, 从而对

反应的 ee 值略有影响. 
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图式 38  螺缩醛的不对称合成 
Scheme 38  Enantioselective synthesis of spiroacetals 

2017 年, 龚流柱、罗时玮等[51]发展了 α-重氮酸酯与

金(I)原位生成的金卡宾和烯胺之间的杂原子烯反应, 在
手性磷酸作为共催化剂的条件下, 以最高＞99%的收率

以及97%的ee得到一系列 γ-酮酸酯(Scheme 40). 作者通

过氘代实验以及 DTF 计算对反应机理进行了研究, 推
断 Au(I)与重氮酸酯形成 Au 卡宾 Ia 或 Ib 之后, 与烯胺

发生杂原子烯反应生成亚胺中间体 IIa, 而后发生质子

迁移, 经过 Au-烯醇中间体 IIa'得到热力学更稳定的烯

醇中间体 III, 接着在手性磷酸的氢键作用下, III 经过

不对称质子化反应生成亚胺 25 (Scheme 41). 该反应得 
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图式 39  四氢咔唑衍生物的不对称合成 
Scheme 39  Enantioselective synthesis of tetrahydrocarbazole 
derivatives 

到的 γ-酮酸酯是重要的合成中间体, 作者也对其进行了

衍生化, 能方便地转化为手性杂环化合物. 

4  结论与展望 

综上所述, 近些年金与手性磷酸共催化的不对称反

应研究已经取得了很大进展. 通过手性磷酸抗衡阴离子

导向的 Au(I)催化, 成功实现了累积二烯、炔烃的氢烷氧

化、氢胺化等, 也能高效、高对映选择性地催化喹啉的

 

图式 40  不对称的杂原子烯反应   
Scheme 40  Enantioselective aza-ene-type reactions 

 

图式 41  可能的催化机理   
Scheme 41  Proposed catalytic mechanism
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不对称氢化, 最近发展起来的 Au(I)连接抗衡阴离子导

向催化策略也应用于累积二烯的烷基化以及一些新颖

的串联反应中, 在构建结构多样的手性杂环骨架方面有

着巨大的潜力 . 通过同时活化亲核试剂和亲电试剂 , 
Au(I)与手性磷酸的协同催化体系在各种末端炔烃、内炔

烃的多功能化以及非活化的芳烃 C—H 官能团化中表现

出色, 高立体选择性地合成了一系列高官能团化的线性

和杂环化合物, 手性磷酸骨架对立体控制十分关键, 比
如手性螺环磷酸的刚性结构在一些反应中有着很大的

优势, 但该体系协同催化的反应案例还比较少, 还有很

大的发展空间. 基于 Au(I)和手性磷酸接力催化, 各种

不对称串联反应被开发出来, 高效构建了许多结构独特

并有着潜在应用价值的手性多环化合物, 该催化模式应

用广泛, 具有步骤经济性好, 官能团兼容性高以及立体

选择性好等优点, 并且 DFT 计算的加入对于深入研究

反应机理提供了很大的帮助, 但近几年来几乎没有新的

反应被报道.  
无论是作为阴离子导向, 还是与底物或中间体形成

氢键, 手性磷酸都因为自身的骨架优势为获得优异的立

体选择性发挥了巨大的作用. 但是我们也发现, 参与联

合催化的基本都为 Au(I)配合物, 关于 Au(III)配合物的

报道几乎没有, 并且该催化体系在多手性中心分子的立

体发散式合成方面的应用鲜有报道. 因此, 仍需进一步

扩大反应类型, 使得金与手性磷酸的共催化体系在手性

天然产物以及药物分子合成中得到更广泛的应用.   
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